CAPITULO 2

OBJETO DEL PRESENTE TRABAJO

Los macrélidos son macrolactonas con anillos de 8 o mas miembros.
Productos naturales que contienen una estructura de macrolactona se
encuentran en plantas, insectos, y bacterias y los mismos pueden ser de origen
terrestre o marino. Debido a su actividad bioldgica y medicinal, los macrélidos
son el objetivo central de numerosos estudios sintéticos. Aunque muchos de
los macrolidos antibidticos tienen estructuras muy complejas, también
macroélidos mas simples tienen propiedades muy interesantes. Debido a su
importancia para la industria farmacéutica, se han desarrollado numerosos
métodos para la sintesis de macrolidos. Estos utilizan uniones C-O, C=C, o C-C
en la reacciones de ciclizacion, que son el punto clave de estas sintesis, y la
mayoria de ellas involucran la formacion de las lactonas a partir de derivados

de w-hidroxiacidos.* También hay métodos que hacen uso de reacciones de
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acoplamiento cruzado de Stille y Suzuki, reacciones de ciclizacion por radicales
libres, asi como otras técnicas que han sido desarrolladas mas
recientemente.*®

Por otra parte, compuestos quirales con actividad biol6gica y simetria C,
derivados del dicarboxilato de di[(S)-1-metoxicarboniletil] (11R,12R)-9,10-
dihidro-9,10-etanoantraceno (43), se utilizan en el tratamiento de la malaria y
algunos de ellos son utilizados como inhibidores de la resistencia clinica a
drogas quimioterapéuticas.”” Recientemente, en nuestro Laboratorio se
desarrollé6 un nuevo método de sintesis de macrodiolidos de 11 miembros
basado en la ciclohidroestannacion radicalaria tandem de diésteres insaturados
del TADDOL. Este método permite la obtencién de los macrodiolidos en dos
pasos a partir de TADDOL con rendimientos globales muy buenos.**

Con el objeto de profundizar los estudios sobre este nuevo método de
sintesis de macrodiolidos, se consider6 conveniente cambiar el diol con
simetria C, usado previamente (TADDOL) por otro diol con simetria C,. Ello
permitiria determinar el efecto de variaciones estructurales sobre la
estereoquimica de estas reacciones. Se propuso entonces como primer
objetivo especifico la sintesis de (11R,12R)-9,10-dihidro-9,10-etanoantraceno-
11,12-dimetanol (44) y de una serie de derivados del mismo con simetria C, de
posible interés para diversos estudios posteriores. El segundo objetivo
propuesto fue la sintesis de diésteres insaturados de los acidos propenoico, 2-
metil-, 2-metil-3-fenil- y 2,3-difenilpropenoico a partir del diol 44. También se
consideré de interés llevar a cabo la sintesis de los correspondientes diésteres
de 44 derivados de los &cidos propidlico, fenilpropidlico y 2-octinoico.

La segunda parte del programa de investigaciones propuesto, tuvo como
objetivo especifico llevar a cabo un estudio sobre las reacciones de adicion

radicalaria de hidruros organoestannicos a los sistemas insaturados
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sintetizados en la primera parte. Ello nos permitiria obtener informacion sobre
los factores que afectan al mecanismo y, especialmente, a la estereoquimica

de estas reacciones.
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